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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
血液潜流型人工臓器の生体適合性改善の歴史は、血液凝固を防止する素材の改良の歴史であっ
た。ただ、人工臓器内で起こる生体反応は未だ充分に解明されておらず、新しい材料では種々
の生理活性物質が生ずることが考えられる。これらの生理活性物質を人工臓器の回路内から除
去して生体への影響を減らすことにより、生体適合性を改善することができないかと考え、本
研究を行った。人工臓器により生ずる生理活性物質として透析膜で産出されるanaphylatoxin
（C。．Cl．C5．）に注目し、生理活性物質により起こされる生体反応として透析中の一過性好中
球減少を実験のモデルに用いた。anaphylatoxin除去には、活性炭による吸着を用いた。
〔材料および方法〕
以下の実験には、A－Fの6種の被覆および形状の異なった活性炭を用いた。
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活性炭　　ビーズ径（mm）
A O．6
B O．7
C O．7
D O．5－0．9
E O．3－1．O
F q・6
被覆等（厚）（〟m）　　臨床用モジュール（g）
p－HEMA（1．0）
p－HEMA（0．1）
p－HEMA（0．3）
セルロース（0．5）
非被覆ヘパリン化
非被覆
200
100
100
130
135
100
膜型血祭分離にて採取保存されていた血祭を使用し、A－Fの活性炭を充填した3mlのカラ
ムに5ml／分で潜流の後、カラム内に0、4、8分間保持した後採取し、Chの吸着能力につい
て検討した。また、活性炭（B）の30gおよび160gのモジュールにつき30ml／分の血祭潜
流を行い、C3．，C．。，C5．の吸着について比較検討した。
キュプロファン膜を使用中の5名の慢性透析患者において、活性炭カラムを接続した血祭透
析を行った。C3．，C5．の回路内各部位での経時的変化を検討し、さらに、通常の血渠透析時と
の間で、C。．および好中球数を比較し、A～Eの各活性炭での違いについても検討を加えた。
〔結　果〕
6種の活性炭における吸着後の血渠中のC5．は、セルロース披覆されたDで増加した以外、
他の5種では低下した。非被覆の活性炭が、吸着速度、吸着容量共に良好であった。被覆の厚
いものは吸着速度が遅かったが、吸着容量には大きく影響しなかった。また、C3．，C4．，Ch共
に活性炭でよく吸着され、充分に大きいカラムを用いれば、血祭中の90％以上が除去された。
活性炭を接続した血液透析において、透析器通過直後のCh，C5．は、15分後にピークをも
ち著しく増加するが、活性炭カラムを通過することにより、C。．は低下し、血中濃度の上昇は
抑制された。C5．は若干吸着されるのみであったが、体内濃度には大きな変化はなかった。
血中C。．のピーク値は、通常の血液透析で開始前値の5倍に増加していたものが、活性炭カ
ラム使用により1．5倍の増加まで抑制された。同様に、好中球数は前値の20％までの減少し
ていたものが、前値の40％までの減少となった。各種活性炭による比較では、血中C3．上昇
は、EとAの活性炭使用で通常の血液透析に比し有意に抑制され、BとCでは抑制効果は15、
30、60分値でのみ有意であった。Dの使用ではChはかえって上昇した。好中球数の最低値は、
D使用で最低となり、通常の血液透析、BもしくはCの使用、AもしくはEの使用の順に高く
なった。
〔考察および結論〕
近年、血液透析においては補体活性化の制御が、生体適合性の新しい指標とされるようになっ
たが、透析膜の素材の改良によって、その目的を達成しようする研究が主流であった。しかし、
透析膜として成功した合成膜材料でも、血祭分離膜として応用される場合には、補体活性化を
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制御しきれない。活性炭は従来より血液浄化法に用いられているが、本実験により、anaphy
latoxinも血祭および血液中から除去できることが明らかとなった。
全血中C5．の測定値は、好中球への新和性のため良い指標とならないため、臨床例では、Ch
を用いた。血液透析に活性炭を併用したところ、anaphylatoxin除去の程度に比例して、一過
性好中球減少を抑制した。セルロースによる被覆は、補体をさらに活性化するため、anaphy
latoxinを増加させ、好申球はさらに減少傾向を強めた。以上より血液濯流型人工臓器の回路
内の生理活性物質の除去により、過剰な生体反応を制御することができることが示唆された。
人工臓器にて生ずる生理活性物質の種類により、吸着剤等を工夫すれば、今後の人工臓器開発
における生体適合性改善の一助になると思われる。
学位論文審査の結果の要旨
血液潜流型人工臓器の生体適合性の改善には、従来主として人工臓器の素材改良の研究がな
されてきたが、人工臓器による治療法がその適応範囲を拡げるにつれ、種々の生理活性物質に
よる生体反応が問題となってきた。
著者は、人工臓器装置内で生じた生理活性物質の除去による生体適合性改善の可能性につい
て、補体活性化によるanaphylatoxin（C3．、C4A、C5A）と血液透析中のtransientneutropenia
をモデルに、活性炭を除去材料として使用することにより検討した。
膜分離血祭からのC。．，C4B，C5Lの吸着を、6種類の活性炭についてinvitroで比較し、つい
で5名の慢性透析患者において、活性炭カラムを潮路末梢に接続した透析を、19回にわたり
施行し、C。．，C5。の透析回路内各部位での経時的変化と、通常の血液透析におけるC。。、およ
び白血球数を比較検討した。吸着剤としての活性炭は5種の活性炭［厚さの異なるPolyhydro
xyethylmethacrylate（PHEMA）被覆したもの：3種、非被覆：1種、Cellulose被覆：1種］
を使用した。
結果は、非被覆やPHEMAの薄い被覆の活性炭で、血祭中のanaphylatoxinが良く吸着さ
れた。しかし、Cellulose被覆の活性炭では強い補体活性化が生じ、anaPhylatoxinは減少しな
かった。
活性炭を接続した血液透析においては、透析カラム通過後、著増するC。．は、吸着力の強い
非被覆活性炭および大きい容器のカラムを用いると吸着され、患者血中のC。．の上昇はほとん
ど認められず、tranSientneutropeniaは、有意に抑制された。
以上、本研究により、血液濯流型人工臓器内の回路内からの生理活性物質が、活性炭を中心
とした吸着剤で吸着除去できることが判明した。これにより球体活性化による過剰な生体反応
を制御できる可能性が示され、生体適合性の改善に対する貴重な示唆を与えるものであり、本
論文は、医学博士の授与に値するものと認める。
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